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Rechercheantrag gem. § 43 Abs. 1 Satz 1 PatG ist gestellt 

@ Stabile pharmazeutische Praparate zur Behandlung von Ketonamie und Verfahren zur Herstellung derselben 

Gegenstand der Erfindung sind stabile pharmazeutische 
Praparate zur Behandlung von Ketonamie mrt einem Gehalt 
an 50 bis 80 Gew.-Qb Calciumpropionat, 1 bis 15 Gew.-% Dex- 
trose, 2 bis 20 Gew.-% Propylengtyfcol und 0,1 bis 5 Gew.-<M>, 
insbesondere 0,1 bis 3 Gew.~%, von 1 oder mehr Zusatz- 
stoff{en), welche das Propytenglykol auf 1 oder mehr 
feste(n) Trager, bestehend aus Magnesiumoxyd, Magnesi- 
umcarbonat, Magnestumperoxyd und/oder SHidumdioxyd, 
auf gebraeht enthalten, wobel die Menge des Propyl engtyko- 
les 25 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die Summe der Mengen 
des Propytenglykoles und des beziehungsweise der Tra- 
ger(s), betragt 

Die erfindungsgema&en Praparate sind sehr lange stabil 
und konnen durch Vermischen der Bestandteile wtrtschaft- 
^ lich hergesteltt werden. 

< 




i 

in 

CO 

ui 
Q 



BUNDESDRUCKEREI 05.85 508029/701 



6/70 



3500187 

- 2 - 

Pat entaaspruche 

Stabile pharmazeutische Praparate zur Behandlung von 
Ketondmie alt einem Gehalt an 50 bis SO Gew*-# C«l- 
ciumpropionat , 1 bis 15 Gew.->6 Dextrose, 2 bis 
?0 Gew.-% Prooylenglykol unrt 0,1 bis 5 Gew.-,« von 
1 Oder mehr Zusatzstoff (en) , dadurch gekennzeichnet, 
daB sie das Propylenglykol auf 1 oder mehr feste[n] 
Trager, bestehend aus Magnesiuraoxyd, Magnesiumcar- 
bon*t, Magnesiumperoxyd und/oder Siliciumdioxyd, aus 
welchem beziehungsweise welchen auBer aus dem C-.lcium- 
propionat, der Dextrose, dem Propylenglykol und dem 
beziehungsweise den Zusatzstof f (en) sie bestehen, 
aufgebracht enthalten, wobei die Menge des Pro- 
pylenglykoles 25 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die 
Summe der Mengen des Propylenglykoles und des be- 
ziehungsweise der Trager[s], betragt. 

Praparate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie als feste Trager ein Gemisch von Magnesium- 
carbonat und Siliciumdioxyd oder von Hagnesiumoxyd 
und Siliciumdioxyd enthalten. 

Verfahren zur Herstellung der Praparate nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das Calciumpropionat, die Dextrose, das auf den be- 
ziehungsweise die f esten Trager aufgebrachte Pro- 
pylenglykol und den beziehungsweise die Zusatz- 
stoff(e) miteinander vermischt. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft stabile pharmazeutische Pra- 
parate zur Behandlung von Ketonamie (Ketose) und ein 
Verfahren zur Herstellung derselben. 

In der Viehhaltung tritt die Erkrankung der Kuhe an 
Ketonamie infolge der Erhbhung der Milcherzeugung immer 
ofter auf . Das Krankheitsbild der Ketonamie kann durch 
eine Leberdegeneration und das Auftreten einer Fettleber 
charakterisiert werden. Die Ursache dieser Krankheit be- 
steht in erster Linie darin, daB die Kuhe etwa 2 Monate 
lang vor dem Surf mit Futtermitteln, die zu viel EiweiBe 
und zu wenig Kohlenhydrate enthalten, gefuttert werden. 
Infolgedessen wird der Stoffwechsel wahrend des .Yurfes 
gestort. Es bildet sich eine Laktationsketonamie und die 
richer zeugung wird niedrig. Besonders die viel Milch ge- 
benden Holstein-Fries-Rassen und deren gemischte Nach- 
kommlinge neigen zu dieser Stoffwechselstorung. 

Wenn die Ketonamie einen leichten Verlauf hat, tritt 
eine Betaubung oder ein Lahmungszustand auf. In den schwe- 
ren Fallen der Ketonamie werden die Fettvorrate des Tie- 
res frei; Lipoide-erscheinen im Blut und lagern sich in 
der Leber ab. Dieser Vorgang fiihrt zur irreversiblen De- 
generation der Leber, zur sogenannten Fettleber, und be- 
wirkt meistens das Verenden des Tieres. 

Die clutch die Ketonamie hervorgeruf enen Schaden sind in 
der Viehhaltung sehr hoch, weil die sehr viel Milch geben- 
den Kiihe umkommen. AuBer den unmittelbaren materiellen 
Schaden und der ausgebliebenen Milcherzeugung bedeutet 
dies auch einen genetischen Schaden, well eben die viel 
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Milch gebenden Ktihe diese Eigenschaf t nicht vererben 
konnen. 

Zur Vermeidung der Ketonamie werden den Tieren die 
Glucosebildung erhohende Stoffe, zum Beispiel Propylen- 
glykol, oder unmittelbar Zucker verabreicht. Ein gut be- 
wahrtes pharmazeutisches Praparat enthalt Calciumpro- 
pionat, Dextrose, Propylenglykol und verschiedene Zu- 
satze. Durch die regelmaBige Verabreichung diese3 be- 
kannten Praparates kann die Ausbildung der Ketonamie 
wirksam gehemmt werden. 

♦ 

Nach dem bekannten Verfahren wird dieses Praparat 
in der Weise hergestellt, daB zuerst die t eaten Bestand- 
teile, das heiBt alle oben genannten mit Ausnahme de3 
Propylenglykbles , vermischt werden und das flussige Pro- 
pylenglykol dem Gemisch unmittelbar vor der Anwendung, 
zweckmaBig durch Spriihen, zugesetzt wird. Das fertige 
Praparat muB nach kurzer Zeit verwendet werden, weil es 
sich an der Luft infolge der hygroskopische n Eigenschaf - 
ten des Propylenglykoles sehr leicht verflussigen kann. 
Daher ist es unmoglich, das bekannte pharmazeutische 
Praparat als Pulvergemisch in pharmazeutischen Pabriken 
in zur Anwendung geeigneten Pormen, die bis zum Ende der 
Verfallzeit wie andere Arzneimittel verwendet werden kon- 
nen, zu erzeugen. So muB das Propylenglykol in das Pra- 
parat an Ort und Stelle eingefuhrt werden. Dies ist aber 
meistens nicht durchf Uhrbar , weil die Viehhaltungswirt- 
schaften im allgemeinen auf die Herstellung von pharmazeu- 
tischen Praparaten nicht vorbereitet sind. Infolgedessen 
wird diese wirksame Prophylaxe der Ketonamie zur Zeit 
kaum angewandt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, unter Behe- 
bung der Nachteile des Standes der Technik stabile pbar- 
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mazeutische Praparate zur Mianrflimg to Ketcnamia nit einem Ge- 
halt an 50 bis 80 Gew.-% Cakaumpropi^^ 1 bis 15 Gew.-% Dex- 
trose, 2 bis 20 Gew.-# Propylenglykol und 0,1 bis 5 Gew.-%, 
insbesondere 0,1 bis 3 Gew.-%, von 1 oder mehr Zusatz- 
stoff(en), welch© sehr gut (mehrjahrig) lagerfahig sind 
und sich nicht verf liissigen , durchgangig fest sind, einen 
hohen Propylenglykolgehalt aufweisen und nicht unmittel- 
bar vor ihrer Verwendung hergestellt werden miissen, sowie 
ein Verfahren zu ihrer Herstellung, bei welchem alle Be- 
standteile in einem einzigen Schritt vermischt werden kon- 
nen, zu schaffen. 

Das Obige wurde iiberraschenderweise durch die Erfin- 
dung erreicht. 



Gegenstand der Bf indtaig sind stabile pharmazeutdscbe Erapaxate 
zur Eehaallurig to fetanamie mit einem Gehalt an 50 bis 80 Gew.-% 
Calciumpropionat, 1 bis 15 Gew.-# Dextrose, 2 bis 20 Gew.-% 
Propylenglykol und 0,1 bis 5 Gew.-#, insbesondere 0,1 bis 3 Gew.-#, 
von 1 oder mehr Zusatzstoff (en) , welche dadurch gekenn- 
zeichnet sind, daB sie das Propylenglykol auf 1 oder mehr 
feste[n] Trager, bestehend aus Magnesiumoxyd , Magnesium- 
carbonat, Magnesiumperoxyd und/oder Siliciumdioxyd, aus 
welchem beziehungsweise welchen auBer aus dem Calcium- 
propionat, der Dextrose, dem Propylenglykol und dem be- 
ziehungsweise den Zusatzstoffen(en) sie bestehen, aufge- 
bracht enthalten," wobei die Menge des Propylenglykoles 
25 bis 75 Gew.-%, bezogen auf die Summe der Mengen des Pro- 
pylenglykoles und des beziehungsweise der Trager[s], be- 
tragt. Damit ist die Menge des beziehungsweise der Tra- 
ger[s], bezogen auf die Summe der Mengen des Propylengly- 
koles und des beziehungsweise der Trager[s], 75 bis 25 
Gew . -% . 



Die obigen Mengen von 2 bis 20 Gew.-# Propylenglykol 
sind so zu verstehon, dnB na nich bei "hnen aowohl 'I in or 
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f indungsgemaBen Praparate ala auch die bekannten Praparate 
betreffend um das Propylenglykol selbst ohne Trager, 
auf welchef.n] aufgebrscht das Propylenglykol bisher 
nicht verwendet wurde, handelt, 

Vorzugsweise ist die Menge des Propylenglykoles , 
bezogen auf die Summe der Mengen des Propylenglykoles und 
des beziehungsweise der Trager[s], 40 bis 55 Gew.-% und 
damit die Menge des beziehungsweise der Trager[s] 60 bis 
45 Gew.-#, bezogen auf die Summe der Mengen des Propylen- 
glykoles und des beziehungsweise der Trager[s]. 

Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung 
enthalten die erf indungsgemaBen Praparate als festen Tra- 
ger Magnesiumcarbonat. 

Nach einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform der Er- 
findung enthalten die erf indungsgemaBen Praparate als fe- 
ste Trager ein Gemisch von Magnesiumcarbonat und Silicium- 
dioxyd oder von Magnesiumoxyd und Siliciumdioxyd, beson- 
ders bevorzugt jeweils in einem Gewichtsverhaltnis von 
5 : 1 bis 5 : 1, ganz besonders 4:1. 

Pur das auf den beziehungsweise die festen Trager auf- 
gebrachte Propylenglykol gelten auch die sonstigen in der 
der ungarischen Patentanmeldung mit dem Aktenzeichen 
No. 39/84 entsprechenden gleichzeitig eingereichten deut- 
schen Patentanmeldung derselben Anmelderin angegebenen be- 
vorzugten beziehungsweise vorteilhaften Merkmale bezie- 
hungsweise MaBnahmen. 

Mit dem an den beziehungsweise die Trager gebundenen 
propylenglykol konnen die ubrigen Bestandteile der erfin- 
dungsgemaBen Praparate gleichzeitig homogenisiert werden, 
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das heiBt, daB alle Bestandteile der erf indungsgemaBen 
Praparate in einem einzigen Schritt vermischt werden 
konnen. Selbstverstandlich kann auch in der Weise vorge- 
gangen werden, daB ein jeder Bestandteil in beliebiger 
Reihenfolge in den bereits eingeschalteten iJischer em- 
gebracht wird. 

Das auf den beziehungsweise die festen Trager aufge- 
brachte Propylenglykol kann wie folgt hergestellt worden 
sein. 25 bis 75 Gew.-% Propylenglykol werden mit 75 bis 
25 Gew.-% Magnesiumoxyd und/oder Magnesiumperoxyd 
und/oder Magnesiumcarbonat und/oder Siliciumdioxyd homo- 
genisiert. Die Zugabe des Propylenglykoles erfolgt vor- 
zugsweise durch Aufspriihen. Im allgemeinen ist die GroBe 
von 80 Gew.-% der Teilchen des beziehungsweise der festen 
Trager[s] unter 10 .urn. Vorteilhaf t haben seine bezie- 
hungsweise ihre Teilchen eine DurchschnittsgroBe von 1 bis 
5 urn. Das erhaltene Gemisch mit hohem Propylenglykolgehalt 
yJZ bei seinem Vermischen mit den anderen Bestandteilen 
der erfindungsgemSBen Futtermittelkonzentrate als ein fe- 
ster Stoff behandelt werden und auch dann verf liissigt es 
sich nicht, wenn es in Loft mit einer relativen Feuchte 
von 75* langere Zeit, zum Beispiel JO Tage lang, stent. 

Der beziehungsweise die Zusatzstoff (e) in den erfin- 
dungsgemaBen Praparaten kann beziehungsweise kbnnen in 
erster Linie aus 1 oder mehr [verschiedenen] Vitamin(en) , 
zum Beispiel Vitamin , B 2 , B 6 und/oder B 12 , Mineral- 
salz(en), zum Beispiel Kupfer-, Zink-, Mangan- und/oder 
Kobaltsalz(en} und/oder Aminosaure(n) , zum Beispiel 
Methionin, bestehen, als solche[r] kann beziehungsweise 
konnen aber auch [ein] andere[r] biologisch aktive[r] 
Stoff(e), zum Beispiel Nicotinsaureamid und/oder N,N-Di- 
-(methyl)-N'-(benzyl)-N'-(pyrid-2-yl)-athylendiaminbydro- 

chlorid {TripelenaminhydrochloridJ [rait] vorliegen. 
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Die erfindungsgemSBen Praparate sind unter den bei 
den pharmazeutischen Praparaten ttblichen Lagerbedingun- 
g en mindestens ein ganzes Jahr stabil, so daB sie keiner 
besonderen Behandlung bediirfen. Sie konnen in Mlschem mit 
groBem Fassungsvermogen wirtschaftlich hergestellt werden. 

Durch regelmaBige Verabreichung der erf indungsgemaBen 
Praparate kann die Bildung der Ketonamie bei Kiihen verhin- 
dert werden. Beispielsweise konnen die erf indungsgemaBen 
Praparate nach ihrem Suspendieren in einer FliissigkeiV 
vorteilhaft Wasser, den Kiihen verabreicht werden. Sxe kon- 
nen aber auch den Puttermitteln zugesetzt und so verab- 
reioht werden. ZweckmaBig wird mit der Behandlung der 
trachtigen Kuhe 2 bis 3 Wochen vor dem Wurf begonnen und 
sie 2 Wochen nach dem Wurf beendet. 

Es erwies sich als vorteilhaft, eine solche Menge des 
durch das Vermischen der Bestandteile als Pulvergemisch 
erhaltenen Jeweiligen erf indungsgemaBen Praparates in ge- 
eignete Verpackungsmittel, zum Beispiel Kunsts toff sacks 
Oder KunststoffgefaBe, zu ftillen, dafl die erhaltene Ver- 
packung 1 Dosiseinheit des Jeweiligen erfindungsgemaBen 
Praparates enthalt. So kann beziehungsweise konnen bei .Je- 
der Behandlung <\ oder iuehrere Dosiseinheit(en) des betref- 
fenden erf indungsgemaBen Praparates verwendet werden. 

Die Erfindung wird an Hand der folgenden Beispiele 
naher erlautert. 



Beispiel 1 



Es warden in einen Wirbelstrommischer vom Typ Lodige 
die folgenden Bestandteile in der folgenden Reihenf olge 
e ingebracht • 
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50 kg 



DL-Methionin 7 kg 

Calciumpropionat 150 kg 

Gemisch von 50 Gew.-% Pro- 
pylenglykol und 50 Gew.-% 
Magnesiumcarbonat 

N ,N-Di-(methy 1) -N ' -(benzyl) - 

-N • -(pyrid-2-y 1 )-athylendiamin- q ^ 

hydrochlorid 

f Tripe lenaminhydrochloridj 

Vitamin 8 x 10 kg 

Vitamin B 2 °' 13 

Vitamin Bg 0,13 kg 

Nicotinsaureamid 0,8 kg 

Kupfersulfatpentahydrat 0,2 kg 

Zinksulf atpentahydrat 0,5 kg 
Mangansulf at 

Kobaltsulfatheptahydrat 0,01 kg 
Dextrose zum Erganzen zu 225 kg 



0,25 kg 



Die Bestandte^ile wurden homogenisiert und das erhal- 
tene Gemisch wurde in PolySthylensacke gefixllt. Jeder 
Sack enthielt 225 g des Gemisches der obigen Zusammen- 
setzung, welches zur 1-maligen Behandlung einer Kuh ge- 
nugte. Die Kiihe wurden taglich 2-mal mit diesem Praparat 
behandelt. 



Bei spiel 2 



Es wurde in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 
vorgegangen, jedoch mit dem Unterschied, daB statt des 
Gemisches von 50 Gew.-% Propylenglykol und 50 Gew.-% 
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Magnesiumcarbonat ein Gemisch von 60 Gew.-% Propylenglykol 
und 40 Gew.-% Magnesiumoxyd verwendet wurde. 



Beispiel 3 



Es wurde in der im Beispiel 1 bescbriebenen Weise vor- 
gegangen, jedoch mit dem Unterschied, daB statt des Gemi- 
scbes von 50 Gew.-% Propylenglykol und 50 Gew.-% Magne- 
siumcarbonat ein Gemisch von 52 Gew.-% Propylenglykol und 
48 Gew.-% Magnesiumperoxyd verwendet wurde. 



Beispiel 4 



Es wurde in der im Beispiel 1 bescbriebenen Weise vor- 
gegangen, jedoch mit dem Unterschied, daB statt des Gemi- 
sches von 50 Gew.-% Propylenglykol und 50 Gew.-% Magnesium- 
carbonat ein Gemiscb von 25 Gew.-% Propylenglykol, 
60 Gew.-% Magnesiumcarbonat und 15 Gew.-% Siliciumdioxyd 
verwendet wurde. 



Herstellung der als Ausgangsmaterialien ver- 
wendeten Pulvergemische aus Propylenglykol 
und festem beziehungsweise festen Trager(n) 
durcb Aufbringen von Propylenglykol auf den 
beziehungsweise die Trager 

Es wurde n 40 Gew.-Teile Magnesiumcarbonat (Durch- 
schnittsteilchengroBe: 1 bis 2 Jim; 80 Gew.-% der Teil- 
cben mit einer GroBe von 0,5 bis 5 p*)i* mit 
Spritzdiisen versehenen Wirbelstrommischer vom Typ Lodige 
eingebracht und unter fiiihren mit 50 Gew.-Teilen Propylen- 
glykol in gleichmaBigem Tempo besprviht. Nach dem Ende des 
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Bespruhens wurde daa Gemisch noch 60 Hinuten lang geriihrt, 
dann wurden 10 Gew.-Teile f einverteiltes Siliciumdioxyd 
zugesetzt und es wurde noch 10 Minuten homogenisiert. Das 
erhaltene Gemisch enthielt 50 Gew.-% Propylenglykol, 
40 Gew.-% Magnesiumcarbonat und 10 Gew.-* Siliciumdioxyd. 

In gleicher Weise wurden die folgenden Pulvergemische 
hergestellt: 

60 Gew.-* Propylenglykol * 40 Gew.-* Magneaiuaoxyd 
70 Gew.-* Propylenglykol * 30 Gew.-* MegneafMCarbonat 
52 Gew.-* Propylenglytol * 43 Gew.-* Magneaiumperoxyd 
75 Gew.-* Propylenglykol * 25 Gew.-* Sillciumdloxyd 
50 Gew.-* Propylenglykol ♦ 50 Gew.-* Magnealumcarbonat 
25 Gew.-* Propylenglykol ♦ 60 Gew.-* Magnealumcarbonat 

+ 15 -Gew.-* Slllciumdloxy-: . 



Zusammenf assung 
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